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9W7!4受体-与部分疾病关系的研究进展"
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!!摘!要#干扰素!4#9W7!4$具有免疫调节%抗病毒%抗微生物感染%抗肿瘤等生物学功能!在天然免疫及获得
性免疫中发挥重要的作用"9W7!4受体由9W7!4受体-#9W7c:-!即9W7!4受体(链$及9W7!4受体%#9W7!
c:%!即9W7!4受体!链$组成!9W7c:-广泛表达于除红细胞外的所有细胞表面!为结合9W7!4及传递其信号
所必需"9W7c:%的表达受细胞的活化及增殖状态的影响!主要参与9W7!4信号的转导"9W7c:-作为激发
该通路的关键分子!其表达与否%表达量的多少直接影响细胞对9W7!4的敏感性!并且其表达失衡与多种疾病
发生相关!本文就目前细胞表面9W7c:-表达与部分疾病关系的研究进展进行综述"
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!!干扰素$9W7%是一种具有调节免疫(抗病毒(抗肿
瘤等生物学功能的细胞因子'分为,型!"型包括
9W7!((9W7!!(9W7!6(9W7!3(9W7!7(9W7!8(9W7!9(
9W7!:(9W7!;'&型即9W7!4'$型包括9W7!<-$96!
%2%(9W7!<%$96!%C3%和9W7!<,和9W7!<1)-*&9W7!4
于-20&年首次发现'是&型9W7的唯一成员'其受体
由9W7!4受体-$9W7c:-'即9W7!4受体(链%及
9W7!4受体%$9W7c:%'即9W7!4受体!链%组成的异
源二聚体&9W7c:-由一个包含/个外显子约,+SQ
的基因所编码'负责与9W7!4结合'是整个9W7!4信
号通路的-开关分子.)%!,*&9W7!4与9W7c:-结合后
使其自身发生磷酸化从而激活X3@PH活化的激酶
$X5eH%'而X5eH的活化会使9W7c:-细胞内发生磷
酸化进而招募信号转导和转录激活因子-$;#5#-%+
磷酸化的;#5#-聚合成二聚体'从9W7c:复合物
上解离后入核参与9W7!4调控的一系列蛋白的转
录)%!&*&有研究发现'9W7c:-膜近端的X5e结合域
和d11+基序在9W7!4应答中是必不可少的)0!/*&9W!
7c:-广泛表达于淋巴细胞$如#(̂ (7e细胞%及非
淋系细胞$如单核细胞"巨噬细胞(成纤维细胞(内皮
细胞%等有核细胞表面)C*&'e5*5等)2*研究发现'
9W7c:-//1U=N1与C-CU=N1突变一样'可产生一种截
短型突变体'这种截短型9W7c:-通过改变受体稳定
性对9W7!4信号转导有显著负面影响&"型9W7刺
激诱导抑制性 [L>,"73Q-复合物快速募集会抑制
9W7c:-启动子的转录'这种基因沉默机制可能与"
型9W7抗炎生物学功能有关)-+*&9W7c:-结合9W7!
4并激活该信号通路是宿主控制细菌和病毒感染至关
重要的基因转录调控途径)--!-,*'转录因子5<!%(下调
9W7c:-表达影响对肿瘤细胞9W7!4的敏感性)C*&
9W7c:-基因型(细胞对9W7!4的反应性与临床疾病
特征之间存在很强的相关性'近年来研究发现'9W7!
c:-的正常表达与否(表达量的多少与多种疾病密切

相关)0'C'-1!-&*&本文就部分疾病中9W7c:-表达的研
究进展做简要综述&
C!细胞表面9W7c:C表达与自身免疫性疾病

!!自身免疫性疾病是由于机体的自身免疫反应超
出生理限度或持续过久从而破坏自身组织结构并引

起相应临床症状&9W7!4在机体的免疫应答中发挥
重要作用'9W7c:-是9W7!4信号通路的关键分子&
因此'研究自身免疫性疾病中9W7c:-表达有助于进
一步理解部分自身免疫性疾病的发病机制并为治疗

奠定基础&系统性红斑狼疮$;6[%是一种典型的自
身免疫性疾病'其病因和发病机制尚未阐明&研究发
现';6[患者体内多种细胞因子水平异常'其中9W7
在;6[发病中的重要作用已经得到确认&"('*9;!
[##9等)-0*研究指出'#6:/诱导9W7!4信号转导促
进抗体形成细胞$5W"%和生发中心$c"%反应'导致
自身反应性^细胞产生和;6[的发生&对咪喹莫特
处理的自身免疫倾向 0̂A;N=-Q小鼠脾组织中9W7!4
的转录组学分析表明'#INN样受体/$#6:!/%诱导的
9W7!4激活多种信号通路'调节#6:!/促进的;6[&

9W7c:-基因在外周 ^细胞中的条件缺失进一步证
明'#6:!/驱动的自身免疫性 5W"和 c"反应及
;6[的进展依赖于^细胞中9W7!4信号&袁慧等)-/*

采用病例对照及基因芯片技术筛查信号通路上的差

异基因的表达'发现;6[患者9W7c:-表达高于对
照人群'同样提示9W7!4及其受体与;6[发病密切
相关&布劳综合征$̂;%是一种自发性炎性肉芽肿性
疾病'97W!4异常反应是其病理机制之一&45:5!
"(')5等)-C*报道了%例7'*%RA%%01"%#突变和
结构域阴性的9W7c:-C-CU=N1突变'指出97W!4是
至少某些 ;̂表现的重要驱动因素&
D!细胞表面9W7c:C表达与过敏性疾病和神经系统
疾病

!!过敏性皮炎是一种炎症性皮肤病'在急性期局部
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有&型辅助性#细胞$#M%%浸润'随后"型辅助性#
细胞$#M-%浸润导致慢性过敏性皮炎损伤&过敏性皮
炎会导致严重的眼部并发症'如角膜结膜炎(视网膜
脱离(白内障(圆锥形角膜'所以过敏性皮炎眼部并发
症基因风险因子的确立就显得十分重要&基于同卵
双生的基因流行病学及相关性研究均提示过敏性皮

炎存在基因易感性&85#;B*5等)-2*研究发现'高
亲和力的9L[受体!$WR7:9%(白细胞介素$96%!-,和
9W7c:均与其特异性基因相关&9W7c:-.&0""#
单核苷酸多态性是影响9W7c:-启动子活性的重要
因素之一'9W7c:-.&0#等位基因较9W7c:-.&0"
等位基因表现为高水平9W7c:-转录活性进而影响
细胞表面9W7c:-的表达水平&85#;B*5 等)-2*

研究还发现'9W7c:-启动子区域.&0""#单核苷酸
多态性$;74%与过敏性皮炎眼部并发症存在较强相
关性'并且在这些过敏性皮炎患者中'眼部并发症患
者与9W7c:-.&0""#;74存在密切相关性并显示
更高的9W7c:-启动子活性'而无眼部并发症的过敏
性皮炎与9W7c:-.&0""#;74无相关性&

近年来'有关9W7!4信号通路及9W7c:与神经
系统疾病的关系亦有报道&;[7cB4#5等)%+*报道

显示'9W7!4可以通过9W7c:-和 5845:亚单位
cNP:-的钙通透性复合物触发钙内流而独立地引起
神经元功能障碍'9W7c:-的增加很可能增加运动神
经元对9W7!4介导的cNP:-途径的兴奋性毒性损伤
敏感'在肌萎缩性侧索硬化的神经变性和炎症之间起
着潜在的直接联系&;#:9"e657* 等)%-*发现'在
9W7!4小鼠模型中'神经炎症和运动异常先于中脑神
经病变的出现'而9W7!4在9W7c:-.".小鼠中的表

达未导致任何神经炎症(中脑钙沉着或黑质纹状体变
性&更为有趣的是'在;#5#-.".小鼠中'9W7!4的
表达导致了胶质细胞增生'而没有再现神经退行性变
的表型)-+*&"';;[##9等)%%*指出'9W7!4途径在接
触炎症因子的神经干"前体细胞$74"H%中的诱导作
用'在细胞外囊泡$[)H%中有镜像'并且靶细胞内源
性;#5#-和9W7c:-是维持 [)H相关的9W7!4"
9W7c:-复合物激活;#5#-信号所必需的&
E!细胞表面9W7c:C表达与病原微生物感染

!!9W7!4具有广泛的免疫调节和抗病毒作用'9W7!
c:-在9W7!4信号通路中发挥重要作用&不同病原
微生物感染后'患者体内细胞表面9W7c:-的表达直
接影响宿主对这些病原微生物的清除&乙型肝炎主
要通过各种乙型肝炎病毒$(̂ )%抗原在体内引起的
免疫应答而引发疾病&有学者发现'转基因小鼠与猩
猩主要通过细胞因子来进行非溶细胞性清除 (̂ )'
其中9W7!4发挥了重要的作用)%,*& (̀'B 等)-&*对

2C,例受试者$包括,0-例乙型肝炎患者(%&0例自行
痊愈的 (̂ )感染者和,00例健康对照者%应用聚合
酶链反应!限制性片段长度多态性$4":!:W64%技术

对9W7c:-基因/个 ;74 $.0--5"c(.&0""#(

1+c"5(2&""#(-,+5"c(%+0C&5"c(%-%%/#""%进行
鉴定发现'9W7c:-.&0"和9W7c:-.&0#等位基
因与病毒清除率及 (̂ )持久性相关&同样'̀(B'
等)%1*对%/1例乙型肝炎表面抗原$(̂ H5L%阳性儿童
和,&,例 (̂ H5L阴性儿童的研究发现'9W7c:-
>H%%,1/--与儿童 (̂ )感染显著相关$3SE+A01-'
2&D=J!+A1&+%+A2-,%'且>H%%,1/--与 (̂ H5L阳
性母亲所生儿童的 (̂ )突破性感染显著相关$3SE
+A1&%'2&D=J!+A%+&%+A22C%&有学者对乙型肝炎
患者外周血中淋巴细胞及中性粒细胞表面9W7c:-
的表达进行了流式细胞检测'结果显示当慢性肝炎的
病情逐渐加重时'中性粒细胞及淋巴细胞9W7c:-的
表达显著增强'淋巴细胞膜表面9W7c:-的表达与血
清中9W7!4水平呈正相关'与 (̂ ) *75 载量及

(̂ =5L的滴度呈显著负相关'淋巴细胞的增殖活化
及9W7c:-表达的上调使效应细胞对9W7!4更加敏
感'促进了免疫细胞的成熟及其生物学效应的激
发)--*&69)%&*通过对0-1例韩国患者)一组为乙型肝
炎清除组$'E%+-%'(̂ H5L阴性'乙型肝炎表面抗体
$(̂ H5Q%和乙型肝炎核心抗体$(̂ R5Q%阴性+另一
组为乙型肝炎持续组$'E1-,%'反复出现 (̂ H5L阳
性*的9W7!4_C/1位点(9W7c:-.&0位点和9W7!
c:-_2& 位 点(9W7c:% 第 二 密 码 子 01 位 点

$cN@015>L%和干扰素调节因子-$9:W!-%基因启动子
$.1-+(.,CC%的多态性进行了基因型的分析'未观
察到9W7!4(9W7c:-和9W7c:%及9:W!-基因多态
性与持续性乙型肝炎病毒感染的易感性差异有关&

9W7!4信号通路与结核分枝杆菌易感性的关系
研究相对较多'研究结论亦不尽一致&9W7c:-缺乏
患者对细胞内病原菌如分枝杆菌选择性敏感&9W7!
c:-缺陷是一种遗传性免疫缺陷病'可以是隐性的'
也可以是显性的&9W7!4对预防结核分枝杆菌感染
的进展是必须的'而结核分枝杆菌会通过多种机制抑
制9W7!4介导的杀伤作用)0'%0*&有研究认为'9W7!4
信号通路相关分子如9W7c:-(9W7c:%(;#5#-(96!
-%!和96!-%受体!-$96!-%:!-%的突变被证明是导致
孟德尔遗传易感分枝杆菌病$8;8*%的原因'并且
96!-%:!-和9W7c:-基因突变约占 8;8*病例的
&+D'且9W7c:-的正常表达和功能有助于区分
63@L=>M3@H 细 胞 组 织 细 胞 增 多 症 $6"(%和
8;8*)0*&近年研究发现'不同种族对结核分枝杆菌
易感性与96!-%和96!%,依赖的9W7!4介导的免疫受
损相关'这可能与96!-%和96!%,共享的<1+亚基
$96!-%<1+%(96!-%:!-(9W7c:-和9W7c:%和信号
分子;#5#-这&种基因的突变相关)%&'%/!%2*&当96!
-%<1+或96!-%:!-缺陷时'9W7!4分泌受损'然而在
9W7c:-(9W7c:%或;#5#-缺陷时'9W7!4应答被
取消'并且结核分枝杆菌通过影响转录因子;<-表达
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进而抑制9W7c:-转录&由于9W7c:-表达下调'造
成免疫细胞对9W7!4的应答减弱'导致结核杆菌得以
生存并持久性的感染宿主)-%',+!,-*&9W7!4在宿主对分
枝杆菌疾病的防御反应中起关键作用'9W7c:-或
9W7c:%完全或部分缺乏可导致非结核分枝杆菌
$7#8%播散性感染&:[8B;等)%/*通过对1+例9W!
7c:-和9W7c:%基因缺陷 7#8 肺部疾病患者$鸟
型结核菌感染%+例'脓肿分枝杆菌感染%+例%研究
发现'9W7c:-和9W7c:%基因缺陷与成人孤立性
7#8发病没有相关性+其中关于儿童结核病的研究
提示'完全性9W7c:-和9W7c:%缺乏易导致儿童
早期严重感染'抗菌药物可能有效'但停用抗菌药物
后会复发&快速鉴别完全性9W7c:-缺陷和9W7!
c:%缺陷及其他缺陷是制订临床治疗方案的重要诊
断步骤&6dB等)%C*使用#3Y?3@等位基因鉴别技术
对-1,1例肺结核患者和-1-%例健康对照者的
9W7!4"9W7c:-0个;74进行了基因分型'发现9W!
7c:-基因的,个 ;74 $>H%%,1/--(>H-,%/1/&和
>H//12,2+%与结核病风险改变有显著相关性'对于

;74>H%%,1/--'携带 "等位基因$与携带 #等位基
因相比%的个体表现出较低的风险$调整后3SE
-A%1'2&D=J!-A+2%-A1-%&

9W7c:-基因多态性在其他病原体易感性方面
报道逐渐增多&7[c')57等)-1*发现'9W7c:-基
因多态性与幽门螺杆菌感染易感性增加有关'且9W!
7c:-.&0""#多态性是胃癌发生(发展的相关宿主
易感性因子&:589:[̀!56[X'等)%0*则报道了-例
感染沙门氏菌儿童出现了一个较为少见的突变'其中
包括位于,2&位的替代$5%"%'这种突变导致9W7!
c:-序列的过早终止密码子产生一个缺乏跨膜和细
胞内域的受体导致9W7c:-的完全缺陷'而巨噬细胞
表面9W7c:-下调可加重全身性李斯特菌感染),%*&
在病毒感染方面'e'7c等),,*研究指出'在 [̂ 病毒

转化的^细胞上9W7c:-表达受损但没有完全消失'
导致细胞对97W!4反应减弱'这一观点与本课题组尚
未发表的数据相一致&轮状病毒$:)%引起急性严重
腹泻'在同源宿主物种中具有高度传染性&:) 在小
肠的复制能力主要是由于它能够抑制不同类型的

9W7&;[7等),1*研究发现'通过体外刺激[]!:)感
染小鼠的9W75:-或9W7c:-可以消除宿主对 :)
的肠道抗病毒和炎症转录反应&d57c等)-%*研究认

为'在嗜肺支原体肺部感染过程中'肺泡巨噬细胞
$58%和中性粒细胞中9W7c:-的表达下调为 58
不能有效限制嗜肺支原体在体内的复制提供了可能

的解释+巨噬细胞中9W7c:-下调并不需要通过9W!
7c:-进行信号传导'而是需要 8V*CC!或#>GO!介导
的核因子!3̂ $7W!3̂ %激活&799eB:5等),&*研究了

9W7c:-在重症疟疾胎盘病理过程中的作用'发现

9W7c:-在严重疟疾的胎盘病理和随后的不良妊娠

结局中起着关键作用'感染4Q7e0&6的9W7c:-缺
陷小鼠的胎鼠病死率远远低于感染野生型小鼠'且

9W7c:-基因缺陷小鼠的胎盘病理过程轻于野生型
小鼠&d[等),0*发现'肺 "!纤维变性通过下调9W7!
c:-表达降低呼吸道合胞病毒气道高反应性&

F!细胞表面9W7c:C表达与肿瘤

!!近年来随着-肿瘤免疫编辑.提出'9W7!4在肿瘤
发生(发展中的作用日益受到关注'其中9W7c:-在
肿瘤组织中表达的异质性及其表达水平与肿瘤的分

化程度和预后的关系也成为研究的热点之一&乳腺
癌是女性常见的肿瘤之一'"([7等)C*研究发现'在
部分乳腺癌组织中存在9W7c:-表达下调或缺失的
现象'并且9W7c:-表达水平与乳腺癌的分化程度呈
一定正相关'肿瘤组织分化程度越低9W7c:-表达也
越低&卵巢癌是另一种女性常见肿瘤';984;'7
等),/*研究发现'卵巢癌组织中9W7c:-表达缺失可
以作为卵巢癌不良预后的预测因子'并且推测9W7!
c:-表达丢失是肿瘤发生早期的事件&随后'*[6!
c5*'!:589:[̀ 等),C*在结直肠癌中的研究得出了

不同的结论'虽然在部分结直肠癌组织中同样存在

9W7c:-表达下调或缺失的现象但其并不认为9W7!
c:-表达缺失与结直肠癌的分化及预后相关&

aB9;4[6等),2*对-C例6"(患者和-,例健康对照
者分析并用0/例6"( 患者测序确认突变后指出'

9W7c:-在,例受6"( 影响的活检组织中高表达'
且0/例患者中未检测到9W7c:-基因第0外显子的
种系突变& 9̂57等)1+*在9W7!4受体信号转导在抑
制小鼠卵巢肿瘤进展中作用的研究发现'当9W7!4反
应性 8';["细胞被接种时'9W7c:-.".小鼠显示出

明显高于 ]#小鼠的肿瘤负担'表明9W7c:信号通
路在抑制小鼠卵巢肿瘤进展中起重要作用& (̀57c
等)1-*的研究发现'9W7c:缺失的微环境有利于肠道
肿瘤的发生'9W7c:-.".5<R8G@"_小鼠的肿瘤更有可

能发展为侵袭性腺癌&

H!结!!语

!!9W7!4是多种疾病的重要效应分子'而9W7c:-
是9W7!4发挥生物学效应必不可少的因子'细胞表面

9W7c:-的表达受多种因素的影响)1%*&因此'进一步
探究不同因素对细胞表面9W7c:-表达的影响'并对
影响9W7c:-表达的因素进行干预'可为9W7c:-相
关疾病的治疗提供重要的分子靶点&
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!综!!述!

化疗导致的心脏毒性生物标志物研究进展"

王!鑫!李晓琪!迟伟群 综述!刘!禹#审校

哈尔滨医科大学附属第四医院检验科!黑龙江哈尔滨-&+++-

!!摘!要#随着肿瘤患者治疗生存率的提高!以肿瘤治疗相关心脏功能不全#"#:"*$为主的心脏毒性已成
为威胁患者生存的严重问题"与心脏活检%超声心动图等检查方式相比!生物标志物具有及时性和检测简便的
优点"应用生物标志物在早期发现化疗导致的心脏毒性!并及时改善治疗方案!可有效减少或避免心脏损伤的
发生"本文对在化疗引起的心肌细胞早期损伤%炎性反应及心脏功能性改变等毒性反应中表达异常的传统生
物标志物%新型生物标志物和潜在生物标志物在心脏毒性方面的应用及研究现状进行综述!以期及时发现心脏
毒性!为提高患者生存质量提供指导"

关键词#化疗&!心脏毒性&!生物标志物&!肿瘤&!心脏功能不全
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